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摘 要 
肿瘤的诊断，特别是针对高致死性和侵袭性肿瘤的早期诊断，已经越来越得
到人们的重视。但是，目前癌症的早期诊断也同癌症治疗一样，仍然是一项充满
难度与挑战性的一项工作。现在的诊断方法包括了 X 射线计算机断层扫描技术
(CT)，磁共振（MRI），超声成像（US），以及当下兴起的光声层析成像技术（PAI），
由于每种成像方式都有其固有的缺点，所以任何单一成像方式都不能获得完全关
于癌症的信息。本文设计了一种非常简便的方法，在室温条件下，第一次合成出
以 MnO 和 Au 为基的草莓状 MnO@Au 复合纳米材料，实现了集 MRI，CT，PAI
及光热治疗等多功能为一体。从而弥补了单一成像方式所带来的不足，实现了精
准诊疗的目标。本文主要的工作包括了如下的几个方面： 
1.实验采用高温热解法制备出尺寸均一、分散性稳定的八面体 MnO，且通
过对不同粒径大小的 MnO 纳米粒子的结构、性质方面的研究，发现粒径为 26nm
的 MnO 具有很高的 T1值，为 MnO 在磁共振成像领域的后续实验应用奠定了基
础。接着通过 DMSA 进行水溶改性，使其具有-HS 官能团，能够耦联并还原 Au
纳米簇，进一步，原位还原生长出 Au 纳米颗粒，从而得到 MnO@Au 复合纳米
材料。 
2.利用杂交材料各组分具有不同的性质，通过实验测试，我们所合成的
MnO@Au 复合纳米材料既具有 MnO 颗粒的 T1 造影（MRI）功能，又在近红外
区有吸收，在 808nm 激光的照射下，能在光照部位升温，从而可以达到杀死肿
瘤的效果。具有光热治疗方面的应用潜力。 
3.我们对所合成的 MnO@Au 复合纳米材料的 CT，PAI 成像效果进行了进一
步的表征，MnO@Au NPs 表现出强烈的近红外光谱区域光吸收，我们将材料用
在进行 PA 成像实验，通过 MnO@Au 尾静脉注射，肿瘤处 PA 信号达到了注射
前的 1.8 倍。表明我们的 MnO@Au 复合纳米材料具有优良的 PAI 能力，并可以
描绘出深埋在皮肤深处的肿瘤微血管的情况。MnO@Au 纳米粒子因为表面附着
有 Au 纳米颗粒，兼具高的 X 射线吸收系数，water 组（对照组）进行 CT 成像
检测。可以清晰的看到 MnO@Au 具有明显的 CT 成像效果，并且随着材料浓度
增加，CT 图像的信号在增强，对肝癌荷瘤小鼠原位肿瘤注射材料后进行 CT 检
测，可以发现肿瘤部位凸显的白色区域，呈现的是肿瘤部位的成像效果。可以看
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出 MnO@Au 具备 CT 成像造影剂的效果，具有临床实验的应用潜力。 
关键词：复合纳米材料；氧化锰；磁共振造影；多功能；
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Abstract 
The diagnosis of tumor, especially for early diagnosis of high deadly and 
invasive tumor has gained more and more people's attention. However, the early 
diagnosis of cancer, as well as cancer treatment, is still a difficult and challenging task. 
Current diagnostic methods including the X ray computed tomography (CT), 
magnetic resonance imaging (MRI), ultrasound imaging (US), and now the more 
popular diagnostic method of photoacoustic imaging(PAI), since each imaging 
modality has inherent shortcomings, so any single imaging modality can not obtain 
complete information about cancer. This thesis has designed a very simple method, 
under the condition of room temperature, we first synthesized trawberry MnO@Au 
composite nano materials based on MnO and nano Au can be used for MRI, CT, PAI 
and photothermal therapy. We overcame the disadvantages brought by monodiagnosis 
and achieved the target of precise diagnosis and treatment. The main work of this 
paper includes several aspects as follows: 
1.We used high temperature pyrolysis method for preparation of uniform size 
and dispersion stability octahedral MnO, And we researched the structure and 
properties of the MnO nanoparticle with different diameter size.It is found that the 
particle size of 26nm MnO has very high T1 values, it bsae on MnO in the field of 
magnetic resonance imaging for follow-up experiment application.Then We modified 
our material water soluble through DMSA to make it have the -HS group for coupling 
and reducting Au nanoclusters. Further, in situ reduction is the growth of Au 
nanoparticles, we can gained strawberry shape of MnO@Au composite 
nanomaterials.  
2.Through experimental tests, strawberry shape of MnO@Au composite 
nanomaterials have both functions of MnO particles-T1 imaging (MRI), and 
absorption in near infrared region,Under the irradiation of 808nm laser,the 
temperature can be heated up,that shows our materials can achieve the effect of killing 
the tumor. So MnO@Au composite nanomaterials has the potential applications of 
thermal treatment. 
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3.We further characterized our materials on CT, PAI results.We find MnO@Au 
NPs have strong absorption of light in near infrared spectral region,so we used our 
materials in PA imaging experiments,through injected materials into Caudal vein of 
rats,the PA signal reached 1.8 times before injection. It Shows that our MnO@Au 
composite nanomaterials have excellent PAI capability, and can depict the deep buried 
in the skin of the tumor microvascular situation. MnO@Au nanoparticles because of 
the surface adhere of Au nanoparticles, so it have high X ray absorption 
values,contrast with water group (control group) for CT imaging detection.We can 
clearly see that MnO@Au has obvious effect of CT imaging.And with the material 
concentration increasing,CT image signal in enhancing.Than we injected material into 
liver cancer rats by orthotopic tumor injection for CT detection it can be found tumor 
site highlights the white area, it present the imaging effect of the tumor site. So we 
can see that our materials are the great CT imaging contrast agent, and it has the 
potential of clinical application. 
Key words: composite nanomaterials; MnO; MRI; multifunction; 
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第一章 绪论 
1.1 引言 
宏观上来说，纳米材料是指在三维空间中至少一维处于纳米范围(1-100nm)
的材料。纳米颗粒既处于原子簇和宏观物体之间的过渡区，因此它们既不是典型
的微观系统也不是典型的宏观系统。纳米粒子区别于宏观物体结构的特点是，它
比表面积很大，表面原子是既无长程序又无短程序的非晶层，而粒子内部的原子
又呈现有序的排列。纳米粒子具有许多特殊的物理与化学性质，诸如小尺寸效应、
表面效应和量子尺寸效应等，与传统的体块材料相比，纳米粒子在热学、光学、
电磁学、化学等方面都显示出许多奇特的性质。 
磁性纳米材料是 20 世纪 80 年代出现的一种新型材料。磁性纳米材料拥有很
高的磁导率、低损耗、高饱和磁化强度等优异性能；当磁性纳米材料的尺寸小于
等于某一临界尺寸时会表现出超顺磁性，近几年以来，磁性纳米材料以其独特的
结构和优异的性能被广泛地应用在医学诊断和载体输送药物等生物医学方面[1]。
在医学诊断领域，磁共振成像（Magnetic resonance imaging）是一个最强大的分
子成像技术。因为在活体成像中，MRI 可以实现无创、可视化和量化生物过程。
磁性纳米粒子作为外源性对比剂，允许生物目标的特定可视化以及增强 MRI 的
敏感性[2]。超顺磁性的 Fe3O4（SPIO）成为了 MRI 细胞示踪最为显著的研究技术，
且现在已进入了临床研究。SPIO 标记的细胞有更短的横向（T2）弛豫时间，因
此，在 T2/T2*-加权 MR 图像上呈现出暗影，医学上用来大概推测移植细胞的位
置。但是，用 SPIO 标记的细胞不能与其他显现暗影的区域区分出来，例如脑出
血、血栓等，这些区域都与病灶相同。因此，具有“正增强”对比显影的示踪机理
不断的被人们所关注[3]。磁性纳米材料由于其较小的毒副作用、长时间的体内血
液循环、显著的成像效果、较高的特异性以及可以通过附加靶向分子以实现良好
的靶向性等优点，使得其成为了研究的焦点,通过不同的功能化方式,众多的磁性
纳米材料被应用到了磁共振成像中。 
最近，顺磁性无机纳米粒子显示出“正增强”T1对比效果，从而可作为MRI的
T1造影剂。自第一个将球形纳米氧化锰和氧化钆进行T1试验后，各种组合、各种
形态的无机纳米粒子由于在MR图像的不同的信号增强，已经在体外和体内广泛
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实验使用。然而，对于临床应用，还存在许多重要和复杂的问题，如安全性、效
率等，还需要多种学科积极研究探索，包括化学，生物学，医学，生物医学工程
等[4]。 
目前，研究中的T1造影剂大多数是过渡金属或者镧系金属，因为它们原子核
的最外层拥有较多的单电子，以及较大的磁矩（表1-1）。最常见的T1造影剂是 
Gd(Ⅲ) 的螯合物，由于三价钆离子的最外层有七个未成对电子，有很强的顺磁
性。由于人体内不含有 Gd(Ⅲ) 离子，而且游离的 Gd(Ⅲ) 离子在体内有较高毒
性，所以 Gd(Ⅲ) 需要与有机配体形成配合物，才能作为稳定安全的临床造影剂。 
最近研究指出，以Gd3+为基的造影剂可能导致NSF（肾源性系统性纤维化），
使得以镧系金属为基材料的未来的运用受到很大限制，直接的一个用途便是对T1
造影剂的选择造成了很大的问题[4]。因而，人们就将更多的注意力转移到与Gd3+
同样具有T1造影作用的金属离子Mn
2+上，希望得到更高效安全的T1造影剂
[5]。随
着研究的深入，Mn2+的理化性质也更多的为人们熟知。 
 
表1-1 过渡金属和镧系金属的磁矩最外层3d与4f轨道的电子结构[6] 
Table 1-1 The electronic structure of magnetic moment of transition metal and 
lanthanide metal of the outermost layer of the 3d and 4f orbitals
[6] 
 
图1-1 氧化锰为基础的MRI造影例图[4] 
Figure 1-1 Examples of manganese oxide-based MRI contrast 
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1.2 氧化锰纳米材料 
1.2.1 锰的氧化物的结构与性质 
锰元素在周期表上位于第四周期，VIIB 族，是比较活泼的元素，单质锰在
加热时能和氧气化合形成更加稳定的氧化物。锰的化合价有+2、+3、+4、+5、
+6 和+7。其中以+2 价的（Mn2+的化合物）、+4 价的（MnO2，为天然矿物）和
+7 价的（高锰酸盐，如 NaMnO4）为稳定的氧化态。纳米尺度下锰氧化物与普
通锰氧化物相比。在物理和化学性质方面都有了很大的改变，这使得其在分子筛、
催化材料、离子筛、电化学材料、吸附和磁性、电极材料、生物成像等方面展现
出广阔的应用前景[7-10]。锰元素的可变的价态很多，因此可形成多种不同结构的
氧化物纳米材料，例如 MnO、Mn3O4、Mn2O3、MnO2 等。锰的氧化物纳米材料
具备诸多优良的特性：（1）表面特性，当其尺寸达到纳米级别时，其比表面积
得到显著的增加，使得粒子表面原子周围处于无临近原子状态，表面悬空键数目
增加，化学活性得到提升，鉴于这种特性其可以被应用于表面修饰和生物医学上
的磁共振造影。（2）吸附效应，尺寸小，比表面积大的特点使得其对金属离子、
P 和 Se 等含氧阴离子具备强吸附能力。目前锰的氧化物纳米材料应用广泛，工
业上主要作为电池材料、催化剂、吸附剂和磁性材料。由于目前锂离子电池的发
展迅速，因此寻找优质廉价的电池材料成为电池发展的主要目标，而氧化锰纳米
材料具备良好的电化学性质并且成本低廉，具备成为锂电池的正极材料的潜质。
锰的氧化物中，由于 Mn（III）和 Mn（IV）价态较高，并且比表面氧和羟基浓
度大，使得其具备较好的催化性能，其中 Suib 等人在研究氧化锰在异丙醇的氧
化过程中表现出较好的催化特性[11]，Dong 等人制备的 β-MnO2 纳米线在废水处
理中催化性能优越[12]。锰的氧化物作为制备磁性材料的原料可以用来制备锰锌
铁氧体，这种磁性材料已经在电子工业领域得到广泛应用。在磁性纳米材料的研
究中，Yang 等人利用微波辅助液相法制备出磁性较好的 Mn3O4 单晶颗粒
[13]。 
1.2.2 Mn
2+的物理性质 
目前，一直用MnCl2形式的Mn
2+来研究对正常脑与病变脑的结构作用[14]。
MnCl2也用于体外细胞的直接标记
[15]。Mn2+也被螯合或结合到蛋白质上从而实现
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更高的r1弛豫率
[16]。另外，纵向弛豫r1可以通过增加单位粒子与水质子交换的Mn
原子数。事实上，锰氧化物（MnO）纳米粒子最近被开发成一个新的T1 MR对比
剂，可以用来标记出小鼠脑的解剖特点[17]、进行细胞的示踪[14]。然而，大部分
已报道的氧化锰纳米颗粒，都只能提供很弱的造影效果，在体外需要长时间的
MR对比增强信号的持续时间又太短。高自旋Mn2+（S=5/2，I=5/2），有6S光谱
基态，广泛用作磁共振(MR)于顺磁探针。Mn2+的ESR模式相对比较好解决，通
常是对永久性的或者瞬态变化的对称环境是非常敏感。Mn2+具有5个未成对电子，
可以有效地产生“正增强”的造影效果[18]。 
1.2.3 Mn
2+的生理活性 
Mn
2+离子不会引起NSF，并且还参与人体中许多生物过程，包括调节的辅助
因子的过程和受体。Mn2+离子已被用来作为示踪细胞的T1磁共振造影剂， 然而，
由于其毒性，使用的Mn2+是有限的，尤其是急性心血管抑郁症。所以，研究者们
通过不同的设计方法，想要解决毒性问题并能进一步提升Mn2+的T1造影对比效果。
特别是，无机锰氧化物纳米粒子已经克服Mn2+在作为T1对比剂的一些缺点，如毒
性，循环时间短，和细胞的低积累效率等[2]。结合特定的修饰和功能化，使其应
用范围明显拓宽，兼具MRI、CT、荧光成像、靶向、药物运载等功能中的几种
的造影剂，在生物、医药等领域将有更广阔的应用前景。 
1.3 磁性纳米材料的制备方法 
1.3.1 常用的化学合成法 
磁性纳米粒子的制备方法主要分为三大类：化学法、生物法和物理法。本文
重点阐述的是在化学法制备磁性纳米粒子中应用比较广泛的共沉淀法
（co-precipitation）、高温热分解法（thermal decomposition）、水热法/溶剂热法
（solvothermal synthesis）和微乳液法（micro-emulsion）。 
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1.3.1.1 共沉淀法 
共沉淀法，就是在含多组分物质的溶液中，两种或两种以上阳离子在沉淀剂
的作用下同时沉淀出来的过程，利用这种方法可以制备诸多磁性氧化物纳米颗粒，
共沉淀法的优点在于反应原理简单，设备和原料比较廉价，适用于工业中的批量
生产。并且利用共沉淀法合成的磁性纳米颗粒可以直接溶于水中，免去了后期的
表面功能化所带来的麻烦。 
1.3.1.2 高温热解法 
受热分解法制备半导体纳米晶的启发，磁性纳米颗粒也逐渐开始用类似的方
法合成．该合成方法克服了共沉淀法的不足，合成的纳米材料一般结晶性好，单
分散性好。它是利用金属有机配合物亚稳定的特性，在高沸点溶剂中，在表面活
性剂的作用下，作为前驱体分解而成．这种合成方法应用最为广泛的是制备磁性
氧化物纳米颗粒，原理图如图1-2： 
 
图1-2 合成单分散氧化铁纳米颗粒的原理图[19] 
Figure 1-2 The overall scheme for the ultra-large-scale synthesis of monodisperse 
iron oxide nanoparticles
[19]
 
1.3.1.3 水热法/溶剂热法 
水热反应是在密闭高压的反应体系中，以水作为溶剂进行的反应。在一定的
温度和水蒸汽自身压强下，密整个体系拥有高温高压的反应环境，整个反应在这
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